
 

 

論文審査論文審査論文審査論文審査のののの結果結果結果結果のののの要旨要旨要旨要旨    

    

                                                                                氏名氏名氏名氏名    山本山本山本山本    遼介遼介遼介遼介    

    

本論文本論文本論文本論文はははは、、、、真核生物真核生物真核生物真核生物のののの細胞運動器官細胞運動器官細胞運動器官細胞運動器官、、、、鞭毛鞭毛鞭毛鞭毛・・・・繊毛繊毛繊毛繊毛のののの力発生力発生力発生力発生をををを担担担担ううううタンパクタンパクタンパクタンパク質複合体質複合体質複合体質複合体ダイニンダイニンダイニンダイニンのののの構構構構

築機構築機構築機構築機構にににに関関関関するするするする研究成果研究成果研究成果研究成果をまとめたものであるをまとめたものであるをまとめたものであるをまとめたものである。。。。鞭毛鞭毛鞭毛鞭毛・・・・繊毛繊毛繊毛繊毛のののの運動運動運動運動はははは、、、、そのそのそのその内部構造内部構造内部構造内部構造（（（（軸糸軸糸軸糸軸糸））））中中中中のののの

周辺微小管周辺微小管周辺微小管周辺微小管ががががダイニダイニダイニダイニンンンンとととと相互作用相互作用相互作用相互作用してすべりしてすべりしてすべりしてすべり運動運動運動運動をををを発生発生発生発生することによってすることによってすることによってすることによって生生生生じるじるじるじる。。。。軸糸軸糸軸糸軸糸ダイニンダイニンダイニンダイニンはははは

微小管上微小管上微小管上微小管上にににに２２２２列列列列にににに規則正規則正規則正規則正しくしくしくしく配列配列配列配列しししし、、、、外側外側外側外側のものをのものをのものをのものを外腕外腕外腕外腕ダイニンダイニンダイニンダイニン、、、、内側内側内側内側のものをのものをのものをのものを内腕内腕内腕内腕ダイニンダイニンダイニンダイニンとととと呼呼呼呼

ぶぶぶぶ。。。。外腕外腕外腕外腕ダイニンダイニンダイニンダイニンがががが単一単一単一単一のののの分子複合体分子複合体分子複合体分子複合体であるのにであるのにであるのにであるのに対対対対しししし、、、、内腕内腕内腕内腕ダイニンダイニンダイニンダイニンはははは複数種複数種複数種複数種がががが存在存在存在存在するするするする。。。。これまこれまこれまこれま

でででで外腕外腕外腕外腕のののの組成組成組成組成やややや構築機構構築機構構築機構構築機構にににに関関関関してしてしてして多多多多くのくのくのくの研究研究研究研究がががが行行行行われてきたがわれてきたがわれてきたがわれてきたが、、、、内腕内腕内腕内腕ダイニンダイニンダイニンダイニンについてはについてはについてはについては少数少数少数少数のののの研研研研

究究究究しかしかしかしか行行行行われてこなかったわれてこなかったわれてこなかったわれてこなかった。。。。鞭毛鞭毛鞭毛鞭毛・・・・繊毛内繊毛内繊毛内繊毛内にににに存在存在存在存在するするするする複数複数複数複数のののの内腕内腕内腕内腕ダイニンダイニンダイニンダイニン種種種種がどのようにしてがどのようにしてがどのようにしてがどのようにして構築構築構築構築

されているのかについてはされているのかについてはされているのかについてはされているのかについては、、、、多多多多くのことがくのことがくのことがくのことが謎謎謎謎としてとしてとしてとして残残残残されているされているされているされている。。。。申請者申請者申請者申請者はこのはこのはこのはこの問題問題問題問題にににに対対対対するするするする手手手手がががが

かかかかりをりをりをりを得得得得るためるためるためるため、、、、鞭毛研究鞭毛研究鞭毛研究鞭毛研究ののののモデルモデルモデルモデル生物生物生物生物であるであるであるであるクラミドモナスクラミドモナスクラミドモナスクラミドモナスをををを用用用用いたいたいたいた研究研究研究研究をををを行行行行ったったったった。。。。    

本論文本論文本論文本論文はははは４４４４章章章章からなるからなるからなるからなる。。。。第第第第１１１１章章章章とととと第第第第２２２２章章章章でででで扱扱扱扱われているわれているわれているわれている研究研究研究研究ではではではでは、、、、軸糸微小管上軸糸微小管上軸糸微小管上軸糸微小管上にににに内腕内腕内腕内腕ダイニンダイニンダイニンダイニン

がががが結合結合結合結合するするするする機構機構機構機構をををを探探探探るためるためるためるため、、、、新規新規新規新規なななな軽鎖軽鎖軽鎖軽鎖のののの同定同定同定同定がががが試試試試みられたみられたみられたみられた。。。。クラミドモナスクラミドモナスクラミドモナスクラミドモナスはははは７７７７種種種種のののの主要主要主要主要なななな内腕内腕内腕内腕

ダイニンダイニンダイニンダイニン（（（（分子種分子種分子種分子種aaaa～～～～gggg））））をををを持持持持つつつつ。。。。このうちこのうちこのうちこのうち分子種分子種分子種分子種f f f f はははは２２２２本本本本のののの重鎖重鎖重鎖重鎖をををを持持持持つつつつ双頭双頭双頭双頭ダイニンダイニンダイニンダイニンでありでありでありであり、、、、残残残残りりりり

のののの６６６６つのつのつのつの分子種分子種分子種分子種はははは１１１１本本本本のののの重鎖重鎖重鎖重鎖をををを持持持持つつつつ単頭単頭単頭単頭ダイニンダイニンダイニンダイニンであるであるであるである。。。。単頭単頭単頭単頭ダイニンダイニンダイニンダイニンののののサブユニットサブユニットサブユニットサブユニットとしてとしてとしてとして、、、、ここここ

れまでにれまでにれまでにれまでにアクチンアクチンアクチンアクチン、、、、セントリンセントリンセントリンセントリン、、、、p28 p28 p28 p28 のののの３３３３種種種種ののののタンパクタンパクタンパクタンパク質質質質がががが同定同定同定同定されていたがされていたがされていたがされていたが、、、、申請申請申請申請者者者者はははは新新新新たにたにたにたに２２２２

種種種種のののの新規内腕新規内腕新規内腕新規内腕ダイニンダイニンダイニンダイニン軽鎖軽鎖軽鎖軽鎖（（（（p44p44p44p44、、、、p38p38p38p38））））をををを同定同定同定同定したしたしたした。。。。p44 p44 p44 p44 ととととp38p38p38p38はははは、、、、いずれもいずれもいずれもいずれも分子種分子種分子種分子種d d d d のののの新規軽鎖新規軽鎖新規軽鎖新規軽鎖

であったであったであったであった。。。。これらのこれらのこれらのこれらのタンパクタンパクタンパクタンパク質質質質はははは原生生物原生生物原生生物原生生物からからからからヒトヒトヒトヒトにいたるまでにいたるまでにいたるまでにいたるまで、、、、運動性運動性運動性運動性のののの鞭毛鞭毛鞭毛鞭毛・・・・繊毛繊毛繊毛繊毛をををを持持持持つつつつ生物生物生物生物

にににに広広広広くくくく保存保存保存保存されていたされていたされていたされていた。。。。またまたまたまた意外意外意外意外なことになことになことになことに、、、、分子種分子種分子種分子種dddd    をををを軸糸内軸糸内軸糸内軸糸内にににに持持持持たないたないたないたないクラミドモナスクラミドモナスクラミドモナスクラミドモナス変異株変異株変異株変異株のののの

軸糸内軸糸内軸糸内軸糸内にもにもにもにも存在存在存在存在しししし、、、、そのそのそのその軸糸内軸糸内軸糸内軸糸内でででで複合体複合体複合体複合体をををを形成形成形成形成していることがしていることがしていることがしていることが示示示示されたされたされたされた。。。。これよりこれよりこれよりこれより、、、、p44 p44 p44 p44 ととととp38p38p38p38はははは

軸糸微小管上軸糸微小管上軸糸微小管上軸糸微小管上へのへのへのへの分子種分子種分子種分子種d d d d のののの「「「「結合座結合座結合座結合座」」」」のののの一部一部一部一部をををを形成形成形成形成しているとしているとしているとしていると結論結論結論結論されたされたされたされた。。。。    

第第第第３３３３章章章章ではではではでは、、、、分子種分子種分子種分子種ｆｆｆｆのののの新新新新たなたなたなたな軽鎖軽鎖軽鎖軽鎖、、、、FAP120FAP120FAP120FAP120のののの同定同定同定同定とととと解析解析解析解析がががが述述述述べられているべられているべられているべられている。。。。このこのこのこの新規軽鎖新規軽鎖新規軽鎖新規軽鎖はははは、、、、

上記上記上記上記のののの研究過程研究過程研究過程研究過程でででで同定同定同定同定されたものでされたものでされたものでされたもので、、、、分子種分子種分子種分子種f f f f とととと機能的機能的機能的機能的にににに関連関連関連関連していることがしていることがしていることがしていることが判明判明判明判明したしたしたした。。。。軸糸上軸糸上軸糸上軸糸上でででで

のののの構築構築構築構築にににに必須必須必須必須ではないがではないがではないがではないが、、、、興味深興味深興味深興味深いことにいことにいことにいことに、、、、そのそのそのその軸糸内軸糸内軸糸内軸糸内でのでのでのでの存在量存在量存在量存在量がががが分子種分子種分子種分子種f f f f のののの活性制御中間鎖活性制御中間鎖活性制御中間鎖活性制御中間鎖

IC138 IC138 IC138 IC138 のののの存在量存在量存在量存在量とととと強強強強いいいい相関相関相関相関をををを示示示示したのであるしたのであるしたのであるしたのである。。。。このことはこのことはこのことはこのことは、、、、FAP120 FAP120 FAP120 FAP120 がこのがこのがこのがこの分子種分子種分子種分子種のののの活性制御活性制御活性制御活性制御にににに関関関関

与与与与していることをしていることをしていることをしていることを示唆示唆示唆示唆しているしているしているしている。。。。分子種分子種分子種分子種ｆｆｆｆのののの制御機構制御機構制御機構制御機構はははは、、、、鞭毛運動調節機構鞭毛運動調節機構鞭毛運動調節機構鞭毛運動調節機構のののの理解理解理解理解のののの上上上上でででで本質的本質的本質的本質的でででで

あるとあるとあるとあると考考考考えられているのでえられているのでえられているのでえられているので、、、、このこのこのこの新規新規新規新規タンパクタンパクタンパクタンパク質質質質のののの発見発見発見発見はははは重要重要重要重要であるであるであるである。。。。    

次次次次にににに、、、、第第第第４４４４章章章章ではではではでは、、、、内腕内腕内腕内腕ダイニンダイニンダイニンダイニンのののの組成組成組成組成とととと構構構構築築築築についてのについてのについてのについての更更更更なるなるなるなる理解理解理解理解をををを得得得得るためるためるためるため、、、、新新新新たなたなたなたな変異株変異株変異株変異株

のののの解析解析解析解析をををを行行行行ったったったった研究研究研究研究のののの結果結果結果結果がががが述述述述べられているべられているべられているべられている。。。。申請者申請者申請者申請者はははは、、、、単頭内腕単頭内腕単頭内腕単頭内腕ダイニンダイニンダイニンダイニン分子分子分子分子がががが大大大大きくきくきくきく減少減少減少減少するするするする

新規内腕変異株新規内腕変異株新規内腕変異株新規内腕変異株((((ida10ida10ida10ida10))))のののの単離単離単離単離にににに成功成功成功成功しししし、、、、そのそのそのその原因遺伝子原因遺伝子原因遺伝子原因遺伝子をををを同定同定同定同定したしたしたした。。。。ida10ida10ida10ida10    のののの原因遺伝子原因遺伝子原因遺伝子原因遺伝子ががががコーコーコーコー

ドドドドするするするするタンパクタンパクタンパクタンパク質質質質はははは、、、、運動性運動性運動性運動性のののの鞭毛鞭毛鞭毛鞭毛・・・・繊毛繊毛繊毛繊毛をををを持持持持つつつつ生物生物生物生物にににに広広広広くくくく保存保存保存保存されておりされておりされておりされており、、、、ダイニンダイニンダイニンダイニン形成因子形成因子形成因子形成因子とととと

してしてしてして近年報告近年報告近年報告近年報告されたされたされたされたPF13/Ktu PF13/Ktu PF13/Ktu PF13/Ktu とととと類似類似類似類似ののののPIHPIHPIHPIHドメインドメインドメインドメインをををを持持持持っていたっていたっていたっていた。。。。PF13/Ktu PF13/Ktu PF13/Ktu PF13/Ktu ははははシャペロンシャペロンシャペロンシャペロンのののの

cocococo----factor factor factor factor としてのとしてのとしてのとしての機能機能機能機能をををを持持持持ちちちち、、、、外腕外腕外腕外腕ダイニンダイニンダイニンダイニンのののの細胞質内細胞質内細胞質内細胞質内でのでのでのでの構築構築構築構築にににに必須必須必須必須であることであることであることであることがががが示示示示されていされていされていされてい

るるるる。。。。これよりこれよりこれよりこれよりida10ida10ida10ida10    のののの原因遺伝子産物原因遺伝子産物原因遺伝子産物原因遺伝子産物ももももPF13/KtuPF13/KtuPF13/KtuPF13/Ktu    同様同様同様同様、、、、細胞質内細胞質内細胞質内細胞質内でのでのでのでの特定特定特定特定のののの内腕内腕内腕内腕ダイニンダイニンダイニンダイニン分子種分子種分子種分子種

のののの構築構築構築構築にににに関関関関わっているとわっているとわっているとわっていると結論結論結論結論されたされたされたされた。。。。またまたまたまた、、、、ida10ida10ida10ida10    はははは単頭内腕単頭内腕単頭内腕単頭内腕ダイニンダイニンダイニンダイニン以外以外以外以外にににに、、、、外腕外腕外腕外腕ダイニンダイニンダイニンダイニンにもにもにもにも



軽微軽微軽微軽微なななな欠陥欠陥欠陥欠陥をををを持持持持つことがつことがつことがつことが分分分分かったかったかったかった。。。。したがってしたがってしたがってしたがって、、、、クラミドモナスクラミドモナスクラミドモナスクラミドモナスではではではでは、、、、軸糸軸糸軸糸軸糸ダイニンダイニンダイニンダイニンのののの細胞質内細胞質内細胞質内細胞質内にににに

おけるおけるおけるおける構築構築構築構築にににに、、、、２２２２種種種種ののののPIHPIHPIHPIHドメインドメインドメインドメインをををを持持持持つつつつタンパクタンパクタンパクタンパク質質質質ががががダイニンダイニンダイニンダイニンののののグループグループグループグループごとにごとにごとにごとに使使使使いいいい分分分分けられてけられてけられてけられて

いるといるといるといると考考考考えられるえられるえられるえられる。。。。またまたまたまた、、、、遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子データーベースデーターベースデーターベースデーターベースのののの検索検索検索検索によりによりによりにより、、、、運動性運動性運動性運動性のののの鞭毛鞭毛鞭毛鞭毛・・・・繊毛繊毛繊毛繊毛をををを持持持持つつつつ生物生物生物生物のののの

多多多多くがくがくがくが、、、、PIH PIH PIH PIH ドメインドメインドメインドメインをををを持持持持つつつつタンパクタンパクタンパクタンパク質質質質をををを３３３３～～～～４４４４種類持種類持種類持種類持つことがつことがつことがつことが示示示示されたされたされたされた。。。。このこのこのこの結果結果結果結果はははは、、、、様様様様々々々々なななな生生生生

物物物物においてにおいてにおいてにおいて、、、、PIH PIH PIH PIH ドメインドメインドメインドメインをををを持持持持つつつつ複数複数複数複数ののののタンパクタンパクタンパクタンパク質質質質ががががダイニンダイニンダイニンダイニンのののの構築構築構築構築にににに関関関関わっているわっているわっているわっている可能性可能性可能性可能性をををを提示提示提示提示

するものであるするものであるするものであるするものである。。。。    

以上以上以上以上、、、、本論文本論文本論文本論文でででで述述述述べられたべられたべられたべられた研究研究研究研究はははは、、、、内腕内腕内腕内腕ダイニンダイニンダイニンダイニンのののの構築機構構築機構構築機構構築機構のののの理解理解理解理解にににに手手手手がかりをがかりをがかりをがかりを与与与与えるとともにえるとともにえるとともにえるとともに、、、、

内腕内腕内腕内腕ダイニンダイニンダイニンダイニンのののの組成組成組成組成とととと構築機構構築機構構築機構構築機構がががが予想予想予想予想をはるかにをはるかにをはるかにをはるかに超超超超えてえてえてえて進化的進化的進化的進化的にににに保存保存保存保存されているというされているというされているというされているという、、、、重要重要重要重要なななな知知知知

見見見見をををを提示提示提示提示するものであるするものであるするものであるするものである。。。。したがってしたがってしたがってしたがって、、、、本論文本論文本論文本論文はははは博士論文博士論文博士論文博士論文としてのとしてのとしてのとしての十分十分十分十分なななな内容内容内容内容をををを持持持持つものとつものとつものとつものと認認認認めらめらめらめら

れるれるれるれる。。。。またまたまたまた、、、、本研究本研究本研究本研究はははは論文提出者論文提出者論文提出者論文提出者をををを含含含含めてめてめてめて４４４４人人人人のののの共同研究共同研究共同研究共同研究であるがであるがであるがであるが、、、、論文提出者論文提出者論文提出者論文提出者がががが主体主体主体主体となっとなっとなっとなってててて行行行行

ったものでありったものでありったものでありったものであり、、、、論文提出者論文提出者論文提出者論文提出者のののの寄与寄与寄与寄与がががが十分十分十分十分であるとであるとであるとであると判断判断判断判断するするするする。。。。したがってしたがってしたがってしたがって、、、、審査員全員一致審査員全員一致審査員全員一致審査員全員一致でででで、、、、申申申申

請者請者請者請者にににに博士博士博士博士〔〔〔〔理学理学理学理学））））のののの学位学位学位学位をををを授与授与授与授与できるものとできるものとできるものとできるものと認認認認めるめるめるめる。。。。    

    

    


